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(54) Title: THERAPEUTIC COMPOSITION FOR SUSTAINED RELEASE OF MAGNESIUM 
(54)ntre: COMPOSITION THERAPEUTIQUE POUR LIBERATION PROLONGEE DE MAGNESIUM 
(57) Abstract 

The present invention relates to a new therapeutic composition useful for magnesic deficiencies to enterically release the 
magnesium contained therein in a slow and continuous way, said composition being characterized in that it is comprised of a 
mixture containing, in association with a physiologically acceptable vehicle, (A) from 4 to 14 parts by weight of magnesium from 
a magnesium source comprised of MgO, MgCl 2 and the magnesium chloride hydrates having the formula MgCl 2> nH 2 0 
where n is an integer or fractional number higher than 0 and not exceeding 6, and (B) from 6 to 13 parts by weight of a hy- 
drophilic polymer, when the source of Mg is MgO, or from 10 to 30 parts by weight of a hydrophobic substance selected 
amongst the group including the physiologically acceptable hydrophobic polymers, the fatty acid esters and mixtures there- 
f, when the source Mg is different from MgO, the Mg content in said mixture being between 5 and 60 % by weight based 
on the weight of said mixture. 

(57)Abrege 

La presente invention a trait a une nouvelle composition therapeutique utile vis-a-vis des carences xnagnesiques pour libe- 
rer le magnesium qu'elle contient, de facon lente et continue au niveau enteral, ladite composition etant caracterisee en ce qu'elle 
comporte un melange comprenant, en association avec un excipient physiologiquement acceptable, (a) 4 a 14 parties en poids de 
magnesium proven ant d'une source de magnesium consthuee par MgO, MgCI 2 et les hydrates de chlorure de magnesium de 
formuie MgCl2, nH 2 0 oil n est un nombre entier ou fractionnaire superieur a 0 et inferieur ou egal a 6, et (B) 6 a 13 parties 
en poids d'un polymere hydrophile, quand la source de Mg est MgO, ou 10 a 30 parties en poids d'une substance hydro- 
phobe choisie parmi l'ensemble constitue par les porymeres hydrophobes physiologiquement acceptables, les esters d'acide 
gras et leurs melanges, quand la source de Mg est differente de MgO, la teneur en Mg dans ledit melange etant comprise 
entre 5 et 60 % en poids par rapport au poids dudit melange. 
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COMPOSITION THERAPEUTIQUE POOR LIBERATION PROLONGEE DE 

MAGNESIUM 



DOMAINS DE L' INVENTION 

La presents invention a trait au traitement des 
carences en magnesium. Elle concerne plus precisement une 
composition therapeutique ayant une forte teneur en ma- 

5 gnesium, le magnesium qu'elle contient Stant libere d 
f aeon lent e et prolongee au niveau enteral. 
ART ANTERIEOR 

On sait que Mg a - est un ion essentiel pour 1' ac- 
tivity de nombreux systemes enzymatiques , notamment ceux 

10 intervenant dans la production d'energie cellulaire, dans 
le metabolisme glucidique et dans le metabolisme des 
proteines . 

De plus, on sait que le magnesium est essentiel 
pour l'integrite et le fonctionnement des mitochondries . 

15 Le magnesium est un sedatif nerveux; il se comporte vis- 
a-vis du systeme cardiovasculaire comme un antagoniste 
calcique. II est necessaire a la croissance osseuse et a 
la mineralisation de l'os. II intervient dans de nombreux 
processus antistress : role antiallergique , antianaphy- 

2u lactique, antiinflammatoire, diminution de la secretion 
des catecholamines. 

Comme le magnesium intervient dans la quasi- 
totalite des fonctions physiologiques de l'organisme, une 
carence ou une sous-carence en magnesium entraineront un 
25 grand nombre de troubles varies. 

D'une maniere generale, les apports joumali rs 
recommandes en magnesium sont estimes a 6 mg/kg chez 
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I'homme. Bu §gard aux habitudes alim ntair s, l»apport 
usuel quotidi n en magnesium demeure dans la plupart des 
cas insuffisants, notainment dans les pays developp6s, t 
souvent une supplementation en magnesium s'avere n§ces- 
5 saire. 

On connait des compositions orales antiacides 
destin§es au traitement des ulc&res gastriques et des 
gastrites contenant en association un moyen couvrant t 
un compose de magnesium tel que MgO ou sel de magnesium. 

10 II se trouve que les ions Mcj a ^ lib#res au niveau gastri- 
que par ces compositions ne sont guSre absorbables au 
niveau enteral, dfes lors que la vitesse d T Elimination des 
ions Mg a ^ par les voies naturelles est tres nettement su- 
pSrieure a la vitesse d' absorption desdits ions Mg a - par 

15 la voie intestinale, de sorte que peu d'ions Mg 2 - traver- 
sent la paroi intestinale pour passer dans la circulation 
sanguine. En consequence , ces compositions orales anti- 
acides destinees au traitement des ulc&res gastriques et 
des gastrites sont en general insuf f isantes pour pallier 

20 les carences ou sous-carences en magnesium et completer 
I'apport usuel quotidien en magnesium. 

On sait, par ailleurs, que dans le domaine gale- 
nigue on a deja propose des solutions techniques pour 
1 ■ administration par voie orale d f un principe actif selon 

25 tine dose unitaire de fagon que ledit principe actif soit 
lib€re dans 1' organ isme de fagon lente, retardee, prolon- 
gee et/ou continue. 

Ces formes galSniques, notamment decrites dans 
1' article de P. LOTTEAU R. Sci. Techn. Pharm. , 5 (No 6), 

30 pages 335-338 (1976) et les documents de brev t 
GB-A-1 568 837 , US-A-3 773 920 , EP-A-0 330 532 , 
FR-A-2 432 313, FR-A-2 453 641 et BE-A-882 913 , ont pour 
but de fournir un apport continu et retard^ dans le temps 
n princip actif , d'obtenir un acti n thSrapeutique 

35 plus efficace et moins contraignant pour le patient dds 
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lors qu le nombre d prises du medicament est fortement 
reduit . 

Jusqu'a pres nt, on n'a pas encor decrit ni pro- 
pose une solution galenique permettant 1 'administration 
5 unitaire de magnesium a haute dose en vue d'une libera- 
tion lente et prolongee de magnesium ou d'ion magnesium 
dans l'organisme. 
BUT DB L ' INVENTION 

Un des buts de 1' invention est de fournir une 
10 nouvelle solution technique permettant d' assurer un 
apport continu en magnesium dans l'organisme favorisant 
la charge cellulaire en magnesium par le biais de niveaux 
hematiques plus eleves pendant une duree plus longue. 

Un autre but de 1» invention est d'eviter une 
15 perte urinaire trop rapide du magnesium ingere. 

Un autre but de 1» invention est de fournir un 
nouvelle solution technique au probleme des carences et 
sous-car ences en magnesium, cette solution technique 
etant tel que 1' apport d'une teneur relativement elevee 
20 en magnesium ne perturbe pas les equilibres avec d'autres 
mineraux, tels que Na, K, Ca, Zn, d'une part, ni n'intro- 
duise de competitions dans 1' absorption de ces autres 
mineraux, tels que notamment Ca et Zn, d' autre part. 
OBJET DE L ' INVENTION 
25 Ces bu ts et d'autres avantages enumeres ci-apres 

sont atteints par la nouvelle solution technique preconi- 
see par 1» invention. Cette nouvelle solution technique 
fait appel a une composition retard contenant une teneur 
en magnesium plus elevee que celle des compositions ante- 
30 rieurement connues, d'une part, et ayant un effet retard 
pour une liberation lente et prolongee du magnesium au 
niveau enteral, d' autre part. 

Ainsi, selon 1' invention, on preconise une nou- 
velle composition therapeutique utile vis-a-vis des 
35 carences magnesiques t destinee a assurer la liberation 
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du magnesium, qu'ell conti nt, d fagon 1 nt et 
continu sous forme de Mg a ~ assimilable au niveau nteral 
afin de completer jusqu'a au moins 6 mg/kg l»apport 
quotidien en magnesium chez l'homme, ladite composition 
5 etant caracterisee en ce qu'elle comporte un melange com- 
prenant, en association avec un excipient physiologique- 
ment acceptable, 

(A) 4 a 14 parties en poids de magnesium prove- 
nant d'une source de magnesium constitute par 

10 MgO, Mgcia et les hydrates de chlorure de 

magnesium de formule MgCl a ,nHaO ou n est un 
nombre entier ou fractionnaire superieur a O 
et inferieur ou egal a 6, et 

(B) 6 a 13 parties en poids d'un polymer e hydro- 
15 phile, guand la source de Mg est MgO, ou 10 a 

30 parties en poids d'une substance hydropho- 
be choisie parmi 1* ensemble constitue par les 
polymeres hydrophobes physiologiquement ac- 
ceptables, les esters d'acide gras et leurs 
20 melanges, guand la source de Mg est differen- 

te de MgO, 

la teneur en Mg dans ledit melange etant comprise entre 5 
et 60 % en poids par rapport au poids dudit melange. 

Selon un autre aspect de 1* invention, on preconi- 

25 se un procede pour completer l'apport usuel quotidien n 
magnesium tout en evitant une competition substantielle 
dans 1' absorption avec d'autres mineraux tels que notam- 
ment le calcium et le zinc, ledit procede etant caracte- 
rise en ce que l'on fait appel a une composition conte- 

30 nant une source de magnesium et qui 

(a) a une forte teneur en magnesium, et 

(b) libere lentement au niveau enteral les ions 
Mg a -* provenant de ladite source de magnesium, 
la vit sse d'absorpti n desdits ions Mg a * par 

35 ia paroi nterale etant superieure a la vi- 
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tesse d 1 Elimination d sdits ions Mg a ^ par les 
voies naturell s. 
DESCRIPTION DETAXLLKE DE L 1 INVENTION 

Pour la mise en oeuvre de I 1 invention, l'on fait 
5 appel & une source de magnesium qui est choisie panni 
1" ensemble constituS par M$0, MgCl* et MgCl a ,nH a 0 oil n 
est un nombre entier ou fractionnaire sup6rieur & o 
et inferieur ou egal d 6. 

Les autres sources de magnesium ne convienn nt 
lO pas en ce sens qu'elles conduiraient, a poids constant, a 
une teneur en magnesium plus faible. En effet, comme les 
autres sources de magnesium ont un poids molSculaire plus 
fileve que MgO et MgCl a ,6H a O, il faudrait augmenter la 
quantity desdites autres sources pour avoir la teneur 
15 requise en magnesium therapeutiquement efficace et on 
rencontrerait alors des difficulty d • administration par 
voie orale d'une dose unitaire d'un medicament, puisque 
le volume administri de produits solides serait alors 
trop important. 

20 Le chlorure de magnesium, MgCl 2 , 6tant trfes 

hygroscopique, il sera gen6ralement utilise sous forme 
hydratee. Parmi les hydrates qui conviennent selon I 1 in- 
vention on peut notamment citer les MfcrCl a ,V*H a O t 
MgCl a ,6H a O. 

25 La source de magnesium pref6r#e selon 1* invention 

est constitute par M^O, MgCl a ,»/*H a O et leurs melanges, 

Jusqu'S la presente invention, on ne connaissait 
pas de forme retard contenant du chlorure de magnesium, 
eu Egard au caractfere hygroscopique de ce produit 

30 entrainant une instability de la preparation mSdicamen- 
teuse. Selon I 1 invention, on peut maintenant administrer 
du chlorure de magnesium 6ventuellement hydrate avec un 
enrobage gastror§sistant en 6vitant !• action agressive du 
chlorure de magnesium au niveau de 1 1 estomac • 
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Le melange (l) comprenant 1 s moyens (A) et (B) 
precites en association av c des excipi nts physiologi- 
quement acceptables, peut etre enrobe au moyen d'un enro- 
bage (notamment pelliculaire) gastroresistant. Quand le 

5 melange (1) selon 1' invention est en lui-meme gastrore- 
sistant ou est depourvu de chlorure de magnesium 
eventuellement hydrate , l'enrobage gastroresistant (2) 
peut etre supprime, comme illustre ci-apres a 1 ' e x e mp l 
1. Quand le melange (1) n'est pas en lui-meme gastrore- 

lO sistant ou contient du chlorure de magnesium eventuelle- 
ment hydrate, l'enrobage gastroresistant (2) est nec s- 
saire, comme illustre a l'exemple 2 ci-apres. 

Ainsi, la composition therapeutique selon 1* in- 
vention, utile vis-a-vis des carences magnesiques t 

IS destinee a assurer la liberation enterale du magnesium, 
qu'elle contient, comporte 

(1) un melange comprenant, en association avec un exci- 
pient physiologiquement acceptable, 

(A) 4 a 14 parties en poids de magnesium prove- 

2o nant d'une source de magnesium constitute par 

MgO, Mgcla et les hydrates de chlorure de 
magnesium de formule MgCl a ,nH a 0 ou n est un 
nombre entier ou fractionnaire suptrieur a O 
et inferieur ou egal a 6, et 

25 (B) 6 a 13 parties en poids d'un polymere hydro- 

phile, quand la source de Mg est MgO, ou lO a 
30 parties en poids d'une substance hydropho- 
be choisie parmi 1 • ensemble constitue par les 
polymeres hydrophobes physiologiquement ac- 

30 ceptables, les esters d'acide gras et leurs 

melanges, quand la source de Mg est differen- 
te de MgO, 

la teneur en Mg dans ledit melange etant comprise entr 5 
t 60 % en poids par rapport au poids dudit melang ; t, 
35 le cas echeant, 
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( 2 ) un nr obage gas tr or ** sis tant . . 

Selon !• invention , quand la sourc de magnesium 
st MgO, le melange (1) comprend avantageusement en tant 
que moyen (B) un polymfere hydrophile choisi panni l'en- 
5 emble constitue par les polym^res cellulosiques, notam- 
ment la carboxymethylcellulose, l'hydroxypropylcellulos , 
l'hydroxypropylmethylcellulose et leurs melanges. 

Quand la source de magnesium est MtfCla (et mi ux 
un hydrate de MgCl a contenant au plus 6 molecules d'eau 
10 pour une molecule de chlorure de magnesium), le moyen (B) 
du melange (l) comprend avantageusement un pdlymfere hy- 
drophobe, notarament le poly (chlorure de vinyle) ou 
I'ethylcellulose, et un composant ester d'acide gras 
constitue d f un ou plusieurs esters. De fagon avantageuse, 
15 ledit composant ester d'acide gras comprend au moins un 
reste d f acide gras ayant notamment de 8 a 24 atomes de 
carbone et au moins un reste de polyol, tel que notamment 
un reste de glycerol et/ou de poly6thyl6neglycol; ledit 
composant ester d'acide gras peut etre un melange de ces 
20 esters . 

Le melange (1) peut contenir d'autres ingre- 
dients. Parmi ces ingredients, on recommande 1« utilisa- 
tion d'une charge inerte telle que le lactose et 1 s 
phosphates de metaux alcalins et alcalino-terreux. 
25 Selon un mode particulier de mise en oeuvre de 

1' invention, le melange (l) pourra comporter avantageus - 
ment, outre les excipients, le moyen (A) et le moyen (B), 
(C) 6 & 16 parties en poids d'une charge inerte 
intervenant en tant que diluant solide et 
30 notamment choisie parmi l v ensemble constitue 

par le lactose, les phosphates de metaux al- 
calins et alcalino-terreux et leurs melanges. 
En pratique, ladite charge inerte sera avantag u- 
sement le lactose quand la source de magnesium est MgO, 
35 d f un part, et le lactose, le phosphat dicalcique ou un 
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de leurs melanges quand la sourc de magnesium st Mgcl 3 
hydrate , notamment MgCl 3 , s /aH 2 0, d' autre part. 

Parmi les autres ingredients pouvant etre incor- 
pores dans le melange (1), on peut notamment citer (i) la 

5 silice colloidale qui intervient en tant que charg , 
d'une part, et liant, d* autre part, (ii) la polyvinylpyr- 
rolidone qui intervient en tant que liant, (iii) un moyen 
lubrifiant et (iv) d' autres ingredients actifs tels qu 
par exemple KC1, la vitamine B6 et, le cas echeant, la 

10 vitamine C ou la vitamine A. 

L'enrobage (2) sera avantageusement un enrobage 
pelliculaire constitue par un melange d • acetophtalate de 
cellulose et de polyethyleneglycol . 

Selon le meilleur mode de mise en oeuvre de l'in- 

15 vention, la composition therapeutique contenant une sour- 
ce de magnesium sera presentee sous la forme d'un compri- 
me, le melange (1) ayant ete comprime selon une methode 
galenique usuelle puis eventuellement revetu de l'enroba- 
ge gastroresistant (2). 

20 Selon ce meilleur mode, la composition selon 

1' invention sera adaptee pour une prise unitaire quoti- 
dienne et contiendra avantageusement de 40 a 140 mg (et 
mieux d' environ 50 a environ 120 mg) de magnesium selon 
la source de magnesium utilisee. 

25 La composition therapeutique selon 1' invention 

assure done une liberation lente et continue du magnesium 
au niveau enteral et evite, eu egard a la cinetique d 
liberation des ions Mg a - au niveau de l 'intestin une com- 
petition dans 1' absorption avec d* autres mineraux tels 

30 que le calcium et le zinc. Elle permet, par ailleurs, 
d 1 avoir une source continue en magnesium sans pics plas- 
matiques suivis d'une diminution rapide de la magnesemi , 
a la difference de 1 1 administration du magnesium par voi 
injectable suivant laquelle au moins la moitie du Mg in- 

35 ject' par voie intraveineus st eliminee en envir n une 
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heure par les voies natur 11 s. 

La sourc d magnesium constitute par MgO st 
celle qui perm t d'apporter 1 wavi mum d e magnesium assi- 
milable dans un volume minimal. 
5 D'autres avantages et caracteristiques de 1' in- 

vention seront mieux compris a la lecture d'exemples d 
realisation nullement limitatifs mais donnes a titre 
d • illustration . 
EXEMPLE 1 

10 Comprimes retard contenant MgO 

On a prepare des comprimes contenant 200 mg 
d'oxyde de magnesium par unite (soit un apport de 120 mg 
en Mg par unite de prise), ces comprimes ayant la formu- 
lation I suivante en poids. 

15 Formulation I 



MgO 


32 


% 


KC1 


24,5 


% 


Chlorhydrate de pyridoxine 


8 


% 


Lactose 


14,85 


% 


Polyvinylpyrrolidone 






( "Polyvidone K 29-32") 


2,4 


% 


Carboxymethylcellulose sodique 


15,7 


% 


Silice colloidale 


0,15 


% 


Behenate de glycerol 


' 2,4 


% 



25 On prepare des granules selon la methode de gra- 

nulation dite par voie humide en utilisant un moyen dilu- 
ant solide tel que le lactose, un moyen liant tel que la 
polyvinylpyrrolidone et un liquide de mouillage tel que 
I'ethanol dilue (avec de l'eau) a 60' . Les modalites ope- 

30 ' ratoires sont les suivantes. 

(a) Les principes actifs (MgO, KC1 et le chlorhy- 
drate de pyridoxine) sont prealablement tamises sur un 
tamis ayant une ouverture de maille de 0,400 mm, puis me- 
langes dans un meiangeur de poudre (du type melangeur 
35 cubique) pendant 20 minutes. 
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(b) Le melange ainsi obtenu st intr duit dans tan 
m'langeur malax ur puis humidifi§ avec le liquid de 
mouillage . 

(c) La masse obtenue au stade (b) est ensuite 
5 granulee au moyen d'un granulateur pourvu d'une grill 

ayant une ouverture de maille d 1 environ 2 mm. 

(d) Les granules humides ainsi obtenus sont alors 
s§ch6s a 50-70 *C, notamment dans une 6tuve ventil6e pen- 
dant environ 4 h i 60'c ou dans un s^choir par fluidisa- 

10 tion pendant 0,5 h ^ 60* C. 

(e) Les granules s§ches ainsi obtenus sont cali- 
bres dans un granulateur Squipe d f une grille ayant une 
ouverture de maille d" environ 1 mm ou 1,2 mm. 

(f) Les granules ainsi obtenus sont introduits 
15 dans un melangeur a poudre (notamment du type cubique) t 

on ajoute le polymfere cellulosique (carboxymethylcellulo- 
se sodique) et la silice colloidale. Le melange des pro- 
duits ainsi introduits est effectue pendant 20 minutes. 
On ajoute alors le behenate de glycerol (en tant que 
20 moyen plastifiant) et le melange des ingredients est en- 
core poursuivi pendant 20 minutes. 

(g) Le melange resultant est comprime, notamment 
au moyen de pastilleuses munies de poingons concaves 
ayant un diamfetre de 12 mm et un rayon de courbure de 

25 11 mm. 

Le comprim§ ainsi obtenu convient parf aitement 
pour la liberation du magnesium au niveau enteral. 
EXEMPLE 2 

Camprimes retard contenant MgCla , 9 /JSL*0 
30 On a prepare des comprimes contenant 363 mg de 

MgCla/VaHaO par unite (soit un apport de 50 mg en Mg 
par unit6 de prise), ces comprim§s ayant la formulation 
II suivante en poids. 
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Ponmilation II 

MaCl a ,VaHaO 44,5 % 

Chi rhydrate de pyridoxins 3 % 

Lactose 14,78 % 

5 Poly(chlorure de vinyle) 18,4 % 

Silice colloidale anbydre 0,92 % 

Ester d'acide gras 18,4 % 

On prepare les comprimes selon une methode gal6- 
nique classique en utilisant un compose plastigue du type 
10 poly(chlorure de vinyle) et un compbsant ester d'acide 
gras (un ou plusieurs esters d'acide gras avec le 
glycerol ou le polySthyl&neglycol ) et en operant dans un 
local d'humiditg relative normale (HR d'au plus 50-60 %). 
Les modalites opera toires sont les suivantes. 
15 (a) Aprfes tamisage des ingredients actifs 

(M^Cla , VaHaO et chlorhydrate de pyridoxine) sur un tamis 
ayant une ouverture de maille d* environ 0,400 mm, on in- 
corpore le lactose, le poly(chlorure de vinyle), la 
silice colloidale et une fraction du composant ester 
20 d'acide gras dans un melangeur a poudre (notamment du 
type cubique). Le melange de ces ingredients est effectuS 
pendant 0,5 h. 

(b) Le melange resultant est comprime notamment 
au moyen de pastil leuses pourvues de poingons ayant un 

25 diamStre de 22 mm. 

(c) Les comprim§s ainsi obtenus sont broyes puis 
calibres sur un granulateur muni d f une grille ayant un 
ouverture de maille de 1 ou 1,2 mm. 

(d) Dans un melangeur de type cubique, les granu- 
30 les ainsi obtenus sont incorpores avec le reste du compo- 
sant ester d'acide gras. On melange le produit resultant 
pendant 0,5 h. 

(e) Le melange ainsi obtenu est soumis & une com- 
pression au moyen d pastilleuses equipe s d poingons 

35 biconcaves d'un diamfetre de 12 mm et d'un rayon de cour- 
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bure de 11 mm. 

(f) Les comp rimfi s resultants sont nsuit p lli- 
cul€s avec une solution d'un produit filmog^ne gastrorfi- 
sistant (notamment du type acetophtalate de cellulose) et 

5 d f un moyen plastifiant (polySthyl&neglycol de poids mol6- 
culaire moyen 400 ), & raison de 1/35 % en poids d 
plastifiant par rapport au poids du produit filmogfene, 
dans un melange chloroforme-ethanol (d 1 environ 1/1 v/v) • 
Cette solution est rfipartie sur les comprim§s au moyen 

10 d f une turbine a drageifier ou dans un dispositif d 
revetement pelliculaire du type ACELA COTA ou GLATT, de 
fagon & deposer 15 mg en poids sec de composition 
filmog&ne par comprint. 

(g) Les comprimes ainsi revetus sont places dans 
15 des recipients etanches contenant des sachets de moyen 

d^shydratant en attendant le conditionnement d6finitif . 
KXEMPUE 3 

Mesure de la cinetique de la liberation du 
magnesium 

20 La technique , qui a ete suivie pour Svaluer la 

cinetique de la liberation du magnesium In vitro, est 
celle pr^conisee par la Pharmacop^e Frangaise. Elle met 
en oeuvre une mSthode utilisant une palette tournante a 
60 tours/minute dans un milieu tamponn§ & pH 1,3 pour 1 s 

25 comprimes d'oxyde de magnesium et d pH 6,8 pour les corn- 
primes de chlorure de magnesium 6ventuellement hydrates • 

Les resultats/ qui ont et§ obtenus, sont consi- 
gnes dans les tableaux 1 et 2 ci-apr£s , oil est donnee la 
liberation du magnesium en pourcentage par rapport a la 

30 quantity totale de magnesium contenue dans chaque compri- 
me. 

Le tableau 1 fournit les resultats pour le 
comprime de formulation I ayant pour principe actif 
l*oxyde d magnesium selon 1 1 e xamp le 1. 
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Le tableau 2 fournit les resultats pour 1 coin- 
prime de formulation II ayant pour principe actif l 
chlorure d magnesium hydrate avec 4,5 molecules d'eau 
MgCl a/ °/ a HaO selon l'exemple 2. 
5 Les valeurs donnees dans lesdits tableaux 1 t 2 

mettent en evidence l'interet de la composition selon 
1* invention pour 1* administration du magnesium. 
EPSMPLtB 4 

En procedant comme indigue a l'exemple 2, mais en 
10 remplacant le lactose (14,78 % en poids) par une guantite 
identique (14,78 % en poids) de phosphate dicalcigue, on 
obtient un comprime enrobe presentant une cinetigue de 
liberation du magnesium similaire a celle de l'exemple 2. 
BXEMPLE 5 

15 En procedant comme indigue a l'exemple 2, mais en 

remplagant le lactose (14,78 % en poids) par une guantite 
identigue (14,78 % en poids) d'un melange de lactos 
(6,53 % en poids) et de phosphate dicalcigue (8,20 % en 
poids ) , on obtient un comprime enrobS presentant un 

20 cinetigue de liberation du magnesium similaire a celle d 
l'exemple 2. 
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TABLEAU I 

Clneuque de dissolution des eomprlmes tfoxyde de magnesium 




TABLEAU 2 

CInetique de dissolution in vitro des compnmes 
de eiilorure de magnesium 
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REYENDI CATIONS 



1. C reposition th6rapeutiqu utile vis-a-vis des 

carences magnSsiques et destinee a assurer la liberation 
du magnesium, qu'elle contient, de fagon lente t 
continue sous forme de Mg a ^ assi m ilable au niveau enteral 
5 afin de couplet er jusqu'S au moins 6 mg/kg l'apport 
guotidien en magnesium chez I'homme, ladite composition 
dtant caract£ris€e en ce gu'elle comporte un melange com- 
prenant, en association avec un excipient physiologiqu - 
ment acceptable, 
10 (A) 4 a 14 parties en poids de magnesium prove- 

nant d'une source de magnesium constitute par 
MgO, MfcfCla et les hydrates de chlorure de 
magnesium de formule M£Cla,nH 2 0 oil n est un 
nombre entier ou f ractionnaire super ieur 4 O 
15 et inferieur ou egal a 6, et 

(B) 6 a 13 parties en poids d'un polymere hydro- 
phile, quand la source de Mg est MgO, ou lO a 
30 parties en poids d'une substance hydropho- 
be choisie parmi l 1 ensemble constitue par les 

20 polymer es hydrophobes physio logiquement ac- 

ceptables, les esters d f acide gras et leurs 
melanges, quand la source de Mg est diff6ren- 
te de MgO, 

la teneur en Mg dans ledit melange etant comprise entre 5 
25 et 60 % en poids par rapport au poids dudit melange. 

2. Composition suivant la revendication 1, caractt- 

ris6e en ce qu'elle contient en outre 

(C) 6 a 16 parties en poids d'une charge inerte 
intervenant en tant que diluant solide et 

30 notamment choisie parmi l 1 ensemble constituS 

par le lactose, les phosphates de metaux al- 
calins et alcalino-terreux et leurs melanges. 
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3. Composition suivant la rev ndication 1, caractS- 
ris§e en ce que la source de magnesium est MgO. 

4. Comp sition suivant la revendication 1, caractfi- 
ris6e en ce que la source de magnesium est MgCl a/ fi /aHaO« 

5 5. composition suivant la revendication 1, caracte- 

risee en ce que le moyen (B) est tin polymfere hydrophil 
choisi panni l 1 ensemble constitufi par les polym&res 
cellulosiques, notamment la carboxymethylcellulose, l f hy- 
droxypropyl cellulose , 1 1 hydroxypropylm£thylcellulose t 

10 leurs melanges. 

6. Composition suivant la revendication 2, caracte- 
risee en ce que le moyen (C) est le lactose , le phospha- 
te dicalcique ou un de leurs melanges. 

7. Composition suivant I'une quelconque des revendi- 
15 cations 1 et 2, caracterisee en ce que ledit melange (1) 

comprenant la source de magnesium (A), le moyen (B) # les 
excipient et, le cas ech6ant, le moyen (C) est rev~tu 
d r un enrobage gastroresistant (2). 

8 . Composition suivant la revendication 7 , caract£- 
20 risee en ce que ledit enrobage gastroresistant (2) st 

constituS d'un melange d 1 acetophtalate de cellulose et de 
poly6thyleneglycol . 

9. composition suivant I'une quelconque des revindi- 
cations l r 2 et 7, caracterisee en ce que ledit melange 

25 (1) comprenant la source de magnesium (A) , le moyen (B), 

les excipients et, le cas,§cheant, le moyen (C) est sous 
la forme d'un comprint revetu, le cas ech£ant, d'un 
enrobage gastroresistant (2). 

10. Composition suivant l'une quelconque des revendi- 
30 cations 1 & 9, caracterisee en ce qu'elle est pr§sentee 

sous une forme unitaire pour administation d 1 une seule 
dose quotidienne et contient une source de magnesium cor- 
respondant & une quantite de magnesium de 40 ^ 140 mg et 
mieux de 50 & 120 mg. 
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11. Pr cede pour completer 1 ' apport usu 1 quotidien 
en magnesium tout en evitant un competition substanti 1- 
le dans 1» absorption av c d'autr s mineraux, t Is qu no- 
tamment le calcium et le zinc, ledit proced6 etant carac- 
terise en ce que l'on fait appel a une composition 
suivant l'une quelconque des revendications precedent s 
contenant une source de magnesium et qui 

(a) a une forte teneur en magnesium, et 

(b) libere lentement au niveau enteral les ions 
Mg a * provenant de ladite source de magnesium, 
la Vitesse d' adsorption desdits ions Mg a ^ par 
la paroi enterale etant superieure a la Vi- 
tesse d' elimination desdits ions Mg a - par les 
voies naturelles. 
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